



A novel mitochondrial nuclease: a major executor of the 






























Programmed nuclear degradation (PND) in the ciliate Tetrahymena is an 
apoptosis-like phenomenon that occurs in a restricted space of cytoplasm during 
conjugation. In the process, only the parental macronucleus is selectively eliminated 
from the progeny cytoplasm, in conjunction with differentiation of new macronuclei for 
the next generation. For the last decade, mitochondria have been elucidated to be a 
crucial executioner like apoptosis: apoptosis-inducing factor (AIF) and yet-unidentified 
nucleases localized in mitochondria are major factors for PND. To identify such 
nucleases, we performed a DNase assay in a polyacrylamide gel (SDS-DNA-PAGE) 
using total mitochondrial proteins. Some proteins showed DNase activity, but 
particularly a 17 kDa protein exhibited the highest and predominant activity. Mass 
spectrometric analysis revealed a novel mitochondrial nuclease, named TMN1, whose 
homologue has been discovered only in the ciliate Paramecium tetraurelia, but not in 
other eukaryotes. Gene disruption of TMN1 led to a drastic reduction of mitochondrial 
nuclease activity and blocked nuclear degradation during conjugation, but did not affect 
accumulation of autophagic and lysosomal machinery around the parental macronucleus. 
These observations strongly suggest that the mitochondrial nuclease-associated protein 
plays a key role in PND as a major executor. Taking the novel protein specific to 
ciliates in consideration, Tetrahymena would have diverted a different protein from 

















（Programmed Nuclear Death, PND）、あるいは核アポトーシスと呼ばれている。 
 テトラヒメナ（Tetrahymena thermophila）では、受精核から新大核・新小核が分化す
るとすぐに、旧大核が退化し始める。核退化は大きく分けて三段階で進行する。第一段






































い三つの hypothetical protein の遺伝子（TTHERM_00426240, TTHERM_00666370 and 
TTHEM_00825290）をヌクレアーゼの候補遺伝子とした。三候補の遺伝子産物のミトコ







我々は、TTHERM_00426240 を Tetrahymena Mitochondrial Nuclease 1（TMN1）とした。
コードされた 139 アミノ酸配列の中に保存されたドメインやモチーフは見つからなか
った。高い相同性を示したのは、同じ繊毛虫類に属するヨツヒメゾウリムシ（Paramecium 






































 以上の結果から、考えられる TMN1 の機能を図 3にまとめた。 
野生株では、三つの減数分裂核と旧大核が、接合中に細胞内から選択的に除去される。
しかし、ノックアウト株では、減数分裂核の退化が阻害され、核数が増加した。減数分
裂核が退化せずに受精核と同様に分裂を繰り返し、その後大核・小核へ分化したと考え
られる。これはまた、半数体の核が新大核へと分化できるということも示唆している。
そして、旧大核の退化も高頻度で阻害されていた。どちらも核退化の阻害であり、加え
て、旧大核の周辺にミトコンドリアが局在していたことから、TMN1がミトコンドリア
に存在する核退化の主要な実行因子であると考えられる。さらに、減数分裂核と旧大核
の退化は、TMN1が関与する同じ機構によるものであることが示唆された。 

